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(§) Orale Zusammensetzungen zur Verhinderung von Zahnkaries und parodontalen Erkrankungen 

(§) Es wird eine orale Zusammensetzung zur Verhinderung 
von Zahnkaries und parodontalen Erkrankungen beschrie- 
ben. Die erfindungsgemafte Zusammensetzung umfalit als 
Wirkstoff ein Gemisch von mindestens zwei Pflanzenextrak- 
ten ausgewahlt aus Myrrhe (oder Myrrheol). Maulbeerbaum- 
rinde. Cimicifuga heracleifolia und griinem Tee. 
Die orale Zusammensetzung kann durch Auslaugen der 
Pflanzen mit einem polaren Losungsmittel wie Wasser, 
Methanol, Ethanol oder Aceton erfolgen. Durch anschlie- 
ftendes Filtern, Konzentrieren und Trocknen kann das Ge- 
rnisch der Pflanzenextrakte erhalten werden. das dann 
mtttels ublichen Verfahrcn in eine geeignete orale Zusam- 
mensetzung iiberfiihrt werden kann. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft eine orale Zusammensetzung zur Vcrhinderung von Zahnkaries und parodontalen 
Erkrankungen. Genauer betrifft die Erfindung eine orale Zusammensetzung, die antibakterieile Wirksamkeit 
5 gegen Zahnkaries hervorrufende Bakterien, wie Streptococcus mutans (z. B. ATCC 27607, ATCC 27351. ATCC 
25175, NRRL 10449), Streptococcus sanguis. Streptococcus salivarius. und gegen parodontale Erkrankungen 
hervorrufende Bakterien. wie Actinomyces viscous, Actinomyces maeslundi, Bacteroides gingvalis, Bacteroides 
forsythus. Bacteroides intermedius aufweist, und die die Wirkung des extramycelaren Enzyms der Zahnkaries 
hervorrufenden Bakterien, die Glycosyltransferase (GTase), unterdriickt. Hierdurch werden Zahnkaries und 
i o parodontale Erkrankungen die durch Plaquebildung hervorgerufen werden, verhindert. 

Zucker. der in verschiedenen Nahrungsmitteln vorhanden ist, wird unter dem EinfluB von verschiedenen im 
Mund vorhandenen Bakterienarten in haftfahige Kohlenhydrate uberfuhrt. Dies fiihrt dazu. daB die Bakterien 
leicht an der Oberflache der Zahne anhaften konnen und damit die sogenannte Plaque, eine Gruppe von 
Bakterien, bilden. 

1 5 Diese Bakteriengruppen zersetzen in der Folge die Kohlenhydrate zu Sauren. die die Zahnschmelzoberflache 
der Zahne angreifen und zum Zerfall der Zahne fuhren (Zahnkaries). Die einmal gebildete Plaque entwickelt sich 
schnell weiter zu Zahnstein, der der Grund fur eine Vielzahl von parodontalen Erkrankungen wie Zahnfleisch- 
entziindungen, Gingivitis und Pyorrhea alveolar ist. 
Zur Verhinderung der oralen Krankheiten wurde eine Vielzahl von Antibiotika und Bakteriziden vorgcschla- 

20 gen. Diese bekannten Verfahren zeigen jedoch erhebliche Nebenwirkungen. die im Stand der Technik beschrie- 
ben sind(J. Dent. Res., 25 (1946), 441, J. Dent. Res. 31 (1966) 421 ; und J. Oral ther. Pharmacol.. 3 ( 1966). 157. j. Am. 
Dent. Ass. 87 (1973), 1006). 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine orale Zusammensetzung zur Verfugung zu stellen. bei deren 
Verwendung sich die im Stand der Technik beschriebencn Schwierigkeiten nicht ergeben. 
25 Eine weitere Aufgabe der Erfindung ist es, eine orale Zusammensetzung zur Verfugung zu stellen. die 
verbesserte antibakterieile Wirksamkeit gegen Zahnkaries und parodontale Erkrankungen hervorrufende Bak- 
terien besitzt und die im Vergleich zu bekannten Formulierungen eine starkere Hemmwirkung gegen GTase 
besitzt. 

Diese Aufgaben werden durch die in den Paten tanspriichen beschriebenen oralen Zusammensctzungen 
jo gelost. 

Die Erfindung beruht auf dem uberraschenden Bcfund, daB ein Extrakt eines Gemisches von bestimmten 
Pflanzen. wie Myrrhe, Maulbeerbaumrinde. Cimicifuga hcracleifolia und griinem Tee ausgezeichnete und uber- 
legene antibakterieile Wirksamkeit gegen Zahnkaries. und parodontale Erkrankungen hervorrufende Bakterien 
im Vergleich zu den ublichen Pflanzenextrakten zeigen. z. B. SiiBholz und Maulbeerbaumrinde. die in der JP-PS 
35 54-1 34 729 offcnbart sind. Hypericum erectum. das in der JP-PS 88-2 53 019 offenban ist und Salbei und 
Rosmarin. die in der JP-PS 83-39 614 offenbart sind. Es wurde aulierdem gcfundcn. daB das erfindungsgemiiGe 
Gemisch von Extrakten eine besserc GTase Hemmwirkung gegen das extramycelare Enzym von S. mutans. das 
eine wichtige Rolle in der Plaquebildung spielt. besitzt. als die ublicherweise verwendeten Pflan/enextrakte. z. B. 
gruner Tee, Oolong und schwarzer Tee. die in der JP-PS 89-1 90 624 offenbart sind, Pfcffcrminz und Rosmarin. 
40 die in der JP-PS 87-48 616 offenbart sind und Senega und HaselnuB.die in der jP-OS 87-58 331 offenbart sind. 

Der hier benutzte Ausdruck Myrrhe bedeutet ein gummiartiges Harz. das durch Anriizen der Rinde von 
Commphora molmol Engl, und von anderen Pflanzen der gleichen Art (Burseraceae) erhaltcn wird. die eine 
analgetische und antiseptische Wirksamkeit zeigen und die nicht nur in der Behandlung von Schwammchen und 
Gingivitis sondern auch in der Zubereitung von Mundreinigcrn verwendet werden. 
45 Maulbeerbaumrinde ist die Wurzelrinde von Morus alba L. und Pflanzen der gleichen Art (Moraccae), die z. B. 
antihypertensiv und entziindungshemmend wirken. 

Cimicifuga heracleifolia ist der Wurzelstock von Cimicifuga heracleifolia komarov und anderen Pflanzen der 
gleichen Art (Ranunculaceae), die analgetische und antipyretische Wirksamkeit besitzen und die daher nach den 
Beschreibungen in verschiedenen chinesisichen Medizinbuchern zur Behandlung von Zahnschmcrzen und Ent- 
■50 zundungen im Mundbereich wcitc Anwendung finden. 

Gruner Tee wird aus den Blattern von Camellia sinensis und Pflanzen der gleichen Art hergestellt und war 
schon in alter Zeit ein beliebtes Erf risch ungsgetrank. 

Bei einer Untersuchung von Professor Masao an der Zahnmedizinischen Fakultat des Tokyoer Medical 
College an 300 Kindern einer Grundschule wurde festgestellt, daB Kinder, die nach dem Mittagessen Tee zu sich 
v> nehmen, weniger haufig Zahnkaries aufweisen als Kinder, die keinen Tee zu sich nehrnen. Aus diesem Ergebnis 
kann geschlossen werden, daB ein enger Zusammenhang zwischen Tee und Zahnkaries besteht. Fs wird vermu- 
tet.daBTee antibakterieile Wirksamkeit gegen Zahnkaries hervorrufende Bakterien besitzt (Fragrance |.,(I990) 
48). Zusatzlich wurde berichtet, daB Tee gegen schlechten Atern wirksam ist (Fragrance ).,( 1990) 37). 

Es wurde nun uberraschend gefunden. daB eine Mischung von Extrakten der oben bcschncbL-nen Pflanzen in 
b o Form einer oralen Zusammensetzung antibakterieile Wirksamkeit gegen Zahnkaries hervorrufende Bakterien 
und gegen parodontale Erkrankungen hervorrufende Bakterien besitzt. ebenso wie eine GTase Hemmwirkung. 

Die Erfindung stellt eine orale Zusammensetzung /ur Verhinderung von Zahnkanes unci parodonuiien Er- 
krankungen zur Verfugung. die mir.destens zwei Pflan/encxtrakte. ausgcwahlt aus Myrrhe (odcr Myrrhcnl). 
Maulbeerbaumrinde. Cimicifuga heracleifolia und griinem Tee ;im!aBt. Fine Zusammensetzung, die mehr a is 
u-j zwei der Pflanzenextraktc cnthalt. ist bevorzugt. Die Zusammensetzung kann in verschiedenen Arten voi: or;:!en 
Formulierungen. wie als Zahnpasta. Mundwaschmatcl. SiiBigkeit odcr Kaugummi vorhejien. Insbe::o-ii'c: e • >i .lie 
Zusammensetzungen. die aile Pfkmzenexirakte ven Myrrhe. Maulbeerbaumrinde. Cimicifuga herac o U :i;; nd 
griinem Tee aufweisen. zeigen cine ausgezeiehncte Wirksamkeit. 



2 



DE 42 21 103 Al 



Als Losemitiel fur die Extraktion von rohen Arzneimitteln aus den Pflanzen von rohen Arzneimittel wurde ein 
polares Losemittel wie Wasser, Methanol, Ethanol und Aceton in einer 2- bis lOfachen Volumenmenge fur die 
rohen Pflanzen verwendet Nach dem Ausiaugen mit einem dieser Losemittel wird das Gernisch gefiltert und das 
Filtrat bis zur Trockne eingedampft AnschlieBend wird das Konzentrat in einer geeigneten Losung gelost und 
die so hergesteilte Suspension kann weiter verwendet werden. Das Gernisch von so erhaltenen Pflanzenextrak- 5 
ten kann im menschlichen Mund zur Verhinderung von Zahnkaries und parodontalen Erkrankungen angewen- 
det werden, indern man es auf verschiedene Weise oral formuliert. 

Das Gernisch der Pflanzenextrakte wird in einer Menge von 0,001 bis 10 Gew.-%, vorzugsweise von 0,01 bis 
3 Gew.-% in cine orale Zusammensetzung eingebracht. Die erfindungsgemaQen oralen Zusammensetzungen 
konnen als folgende Formulierungen voriicgen: Zahnpasta, Mundwaschmittel, Munderfrischungsmittel. Mittel 10 
gegen Mundgeruch.SQBigkeit und ICaugummi. 

ErfindungsgemaB konnen die verschiedenen oralen Zusammensetzungen unter Verwendung der fur die 
jeweiligen Eigenschaften und Verwendung geeigneten Zusatzstoffe hergestellt werden. Zum Beispiel kann eine 
Zahnpasta durch Formulierung von Schleifmitteln, wie Calciumphosphat (zweibasisch), Calciumcarbonat, Calci- 
umpyrophosphat, Calciummetaphosphat, Silikamaterialien (Siliciumoxid-Materialien), Aluminiumsilikaten, Alu- 15 
miniumhydroxid (10 bis 60%), Verdickungsmitteln wie Carboxymethylcellulose, Hydroxymethylcellulose, Algi- 
nat, ICaraginan, Gummi arabicum, Polyvinylalkohol (0,4 bis 5%), einem Benetzungsmittel, wie Polyethylenglycol, 
Sorbit, Glycerin, Polyvinylalkohol, einem Schaumungsmittel, wie Natriumlaurylsulfac Natriumlaurylsarcosinat. 
Monoglyceridsulfat Saccharosefettsaureester, polyoxyethylen-hydrogenicrtcs Ricinusol, Polyoxyethylen-Poly- 
oxypropylen-Copolymer, Polyoxyethylensorbitanfettsaureester und gegebenenfalls einem Geruchsstoff, einem 20 
SiiBstoff. wie Saccharin und Stebiosid und Konservierungsrnitteln mil Wasser nach allgemein ublichen Verfah- 
ren hergestellt werden. 

Die erfindungsgemaB hergesteilte Zahnpasta kann ebenfalls weitere ubliche Wirkstoffe wie Natriumfluorid. 
Natriummonofluorphosphat ICochsalz. Allantoin Pyrophosphat, Aminocarosaure (amino caroic acid), Vitamine, 
Kupfer-natriumchlorophyll, Tranexamsaure, Zinkchlorid, Triclosan, Cetylpyridiumchlorid und Vinylmcthylet- 25 
her/Maleinsaure-Copolymer enthalten. Andere Formulierungen. z. B. als Mundwaschmittel, SuBigkeiten und 
ICaugummi konnen ebenfalls durch die Formulierung von verschiedenen Inhaltsstoffen nach bekannten Verfah- 
ren hergestellt werden. 

Die Beispiele erlautern die Erfindung, 

so 

Hersteilungsbeispiel I 

Zu jewcils 50 g der getrockneten und geriebenen rohen Pflanzen (Maulbeerbaumrinde. Cimicifuga heracleifo- 
lia und Myrrhe) werden 500 ml Methanol zugegeben. Dann laBt man das Gernisch lOTage bei Raumtemperatur 
ausiaugen. Nach Filtration wird das Filtrat unter vermindertem Druck bis zum Konzentrat eingedampft. Die J5 
Ausbeuten des jeweiligen Pflanzenextrakts sind in Tabellc I aufgefiihrt. 

Tabelle I 

Ausbeute an Pflanzenextrakt 40 



Losungsmittel Pflanzenextrakt (g/ 100 g der rohen Pflan/.e) 

fur die Extraktion Maulbeer- Cimicifuga Myrrhe 

baumrinde heracleifoiia 
- 45 



Wasser 


14.2 


12.6 


28.0 


50% Ethanol 


11.2 


19.6 


18.5 


70% Ethanol 


11.2 


17.8 


10.5 


80% Ethanol 


10.1 


10.9 


5.4 


95% Ethanol 


5.9 


8.5 


2.7 


95% Methanol 


4.3 


10.2 


1.9 



50 



Hersteilungsbeispiel 2 

55 

Zu jeweils 50 g der getrockneten unci geriebenen rohen Pflanzen (Mnulbeerbaumrinde. Cimicifuga heracleifo- 
iia und Myrrhe) werden 500 ml destilliertes Wasser gegeben und das entstchende Gernisch wird 3 Stundcn unter 
RuckfluQ extrahiert. Nach Filtration wird das Filtrat unter vermindertem Druck bis zum Konzentrat einge- 
dampft. Die Crgebnisse sind in Tabelle II aufgefiihrt. 



to 
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Tabelle II 
Ausbeute an Pflanzenextrakt 



Losungsmittel Pflanzenextrakt (g/t 00 g der rohen Pflanze) 

fur die Extraktion Maulbeer- Cimicifuga Myrrhe 

baumrinde ' heracleifolia 



Wasser 13.4 10.4 27.5 

50%Ethanol 10.9 18.8 17.8 

70%Ethanol 10.8 17.1 10.0 

80%Ethanol 9.5 9.9 5.1 

950/o Ethanol 5.4 7.8 2.2 

950/o Methanol 4.1 9.5 1.7 



Herstellungsbeispiel 3 

20 Zu 50 g der getrockneten und geriebenen rohen Pflanze (griiner Tee) werden 500 ml 70°/oiges Ethanol 
zugefiigt. Dann laBt man das Gemisch lOTage bei Raumtemperatur auslaugen. Nach Filtration wird das Filtrat 
stark eingcengt und man erhalt 20,2 g des Konzentrats. Die anderen getrockneten rohen Pflanzen (Myrrhe, 
Maulbeerbaumrinde und Cimicifuga heracleifolia) werden nach dem gleichen Verfahren wie vorstehend be- 
schrieben. einer Extraktion unterworfen und man erhalt 6,1 g, 5,2 und 4,8 g des jeweiligen Konzentrats. Anschlie- 

25 Bend wird zu jedem Konzentrat 70°/oiges Ethanol zugefiigt und man erhalt cine extrahierte Losung in ciner 
Konzentration von 50 Gew.-°/o. 

Beispiel 1 

jo Antibakterielle Untersuchung einer Zahnpasta 

1. Herstellung der Zusammensetzung 

Mit den in den Herstellungsbeispielen t und 2 erhaltencn Extrakten von Maulbeerbaumrinde und Myrrhe 
j5 wird entweder einzeln oder zusammen eine Zahnpasta nach der folgenden Zusammensetzung auf ubliche Weise 
hergestellt: 



Calciumphosphat, zweibasisch 


40.0% 


Glycerin 


15,0% 


Sorbit 


15.00/0 


Carboxymethylcellulose 


1.0% 


N atriumlaurylsulfat 


Ooder t.5% 


Geruchsstoff 


1.0% 


Myrrheextrakt 


0-2% 


Maulbeerbaumrindenextrakt 


0-2% 


Gcreinigtes Wasser 


Ausgleich 


Summe 


lOO.OO/o 



50 

2) Versuchsmethode 

Streptococcus mutans (NRRL 10449) werden 24 Stunden lang in einem Hirn-Herzinfusions-Medium kulti- 
viert. 5mal mit 2% Zuckcr erganztem Hirn-Her/.infusions-Medium verdiinnt und dann 2 Stunden bci 37°C 

55 inkubiert. Hierdurch entstehen aktivierte Mikroorganismen, die in dem folgenden Vcrsuch verwendet werden. 

Die wie vorstehend in Abschnitt 1 formulierte Zahnpasta wird in destilliertem Wasser auf eine Konzentration 
von 30% suspendiert und die Suspension 20 Minuten lang bci 12 000 UpM zentrifugiert. Zu 1 ml des Oberstan- 
des wird 0.1 ml der wie vorstehend crhaltenen mikroorganismcnhaltigen Losung (ca. 10 8 Zellen/ml) hinzugefugt. 
Das erhaltene Gemisch wird sorgfaltig gemischi und nach jeweils 1, 2. 3, 5 und 10 Minuten werden Anteile von 

w) 0.1 ml entnommen und in 9,9 ml sterilisiertem Wasser suspendiert (lOOfache Verdunnung). AnschlieQend werden 
wieder 0.1 ml Anteile von jeder Suspension entnommen und erneut in 9,9 ml sterilisiertem Wasser resuspendiert 
(lOOOOfache Verdiinnung). 1 ml dieser verdunntcn Suspension wird in eine Petrischale gegeben und Hirn-Herz- 
infusions-Mcdium wird hinzugefugt. Nach sorgfaitigem Mischen und Absetzenlassen wird das Medium 2 Tagc 
bei 37°C inkubiert. In Abhangigkeit von der Zeit wird die Konzentration von Pflanzenextrakt und die Zahl der 

b r > lebenden Mikroorganismen bestimmt. Die Ergebnissc sind in Tabelle III aufgefuhrt. 
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Tabelle III 

Antibakterielle Wirksamkeit von Pflanzenextrakten ineiner Zahnpasienzusammensetzung(bei 30%igcr 

Konzentration der Zahnpasta) 
5 

In die Zahnpastazusammensetzung Zahl der lebenden Mikroorganismen in 

eingebrachte Menge in % Abhangigkeit der Zeit { x !0 J Zelien) 

Natriumlauryl- Maulbeer- Myrrhe 1 min 2 min 3min 

sulfat baumrinde 

10 



0.0 


0.0 


2160 


80 


16 


0.1 


0.0 


6.1 


16.9 


8.1 


0.3 


0.0 


23.2 


8.6 


7.1 


0.0 


0.1 


13.8 


12.9 


6.5 


0.0 


0.3 


8.5 


8.5 


5.3 


0.1 


0.1 


3.0 


22.0 


6.5 


0.1 


0.3 


7.4 


5.1 


4.7 


0.3 


0.1 


13.3 


6.6 


7.6 



15 



20 



Wie aus der vorstehenden Tabelle III hervorgeht, nimmt bei Verwendung der Zahnpasta, die Mauibeerbaum- 
rindenextrakt oder Myrrhenextrakt in einer bestimmten Konzentration enthalt, die Zahl der Mikroorganismen 
signtfikant ab im Vergleich zu einer Zahnpasta, die diese Pflanzenextrakte nicht enthalt. Beriicksichtigt man ?5 
weiterhin die beim Zahneputzen Qblichen Bedingungen, kann aus den Ergebnissen der antibakteriellen Wirk- 
samkeit nach 3 Minutcn gcfolgert werden, daB die erfindungsgemaBen Pflanzenextrakte eine ausgezeichnete 
Wirksamkeit bei der Verhinderung von Zahnkaries zeigen. 

Beispiei 2 iU 



1) Bestimmung der antibakteriellen Wirksamkeit einer Zahnpasta 

Mit den in den Herstellungsbeispielen erhaltenen Pflanzenextrakten wird eine Zahnpasta nach der folgendcn 
Rezcptur nach allgemein ublichen Verfahren forrnuliert. 35 



Inhaltsstoff 


Gew.-% 


Gew.-% 


Gew.-% 


Gew.- (, /o 




Aluminiumhydroxid 


47 


47 


47 


47 




Glycerin 


10 


10 


10 


- 10 




Sorbit 


20 


20 


20 


20 




Carboxymethylcellulose 


0.7 


0.7 


0.7 


0.7 




Natriumlaurylsulfat 


Ooder 1.5 


Ooder 1.5 


Ooder 1,5 


Ooder 1.5 




Methylbenzoesaure 


0.15 


0.15 


0.15 


0.15 


45 


Geruchsstoff 


1 


1 


1 


I 




Myrrhenextrakt 


0.05 


0.2 


0.5 


1 




Maulbeerbaumrindenextrakt 


0.03 


0.12 


0.3 


0.6 




Cimieifuga heracleifoliacxtrakt 


0.02 


0.08 


0.2 


0.4 




grunerTeextrakt 


0.01 


0.04 


0.1 


0.2 


50 


gereinigtes Wasser 


Ausgleich 


Ausgleich 


Ausgleich 


Ausgleich 




Summe 


100.0 


100.0 


100.0 


100.0 





2) Experimenteiles Verfahren 

55 

lewcils 10 g der vorstehend hergestellten Zahnpastcn werden zu 10 ml eines Hirn-Herzinfusions (BHI) Me- 
diums, das 2% Zucker enthalt, hinzugefiigt und sorgfaltig dispergiert. AnschlicBcnd werden die Dispcrsionen mit 
dem BHI-Medium auf eine Zahnpastakonzentration von 0,06 bis 0,18% verdiinnt. Diese Dispersionen werden 
mit Zahnkaries erzeugenden Bakterien(S. mutans: ATCC 25175) und parodontale F.rkrankungcn crzeugenden 
Bakterien (Actinomyces viscous: ATCC 15987) geimpft und 24 Stunden lang in eincm Inkubator bei cincr h o 
Temperatur von 37°C inkubiert. 

iNach der Inkubation wird die antibakterielle Wirksamkeit gegen die vorstehend bcsehriebenen /.wei Ar;cn 
von Mikroorganismen in Abhangigkeit von der Konzentration der Zahnpasta und der Pflanzenextrakte bc- 
stirnmt. Die Ergebnisse sind in den naehstehenden Tabellen IV und V aufgefiihrt. 
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Tabelle IV 

Antibakterielle Wirksamkeii von Pflanzenextrakten in einer Zahnpasta gegcn Zahnkaries erzeugende Baktcrien 

(S.mutans:ATCC25 175) 



Zur Zahnpastazusammensetzung zugefiigte IConzentration der Zahnpasta 

Mengc an Pflanzenextrakt in % in der Priiflosung in % 

Natrium- Myrrhe Maulbeer- cimicifuga griiner 0.06 0.08 0.10 0.12 • 0.14 0.15 

lauryi- baum- heraclei- Tee 

10 sulfat rinde folia 



15 



1.5 0 


0 


0 


0 


+ 






+ 


+ 


+ 


0.05 


0.03 


0.02 


0.0 1 


+ 


+ 










9.2 


0.12 


0.08 


0.04 














0.5 


03 


0.2 


0.1 














1.0 


0.6 


0.4 


0.2 














0 0 


0 


0 


0 


+ 


+ 


+ 


+ 




+ 


0.05 


0.03 


0.02 


0.01 




+ 




+ 






0.2 


0.12 


0.08 


0.04 


+ 












0.5 


03 


0.2 


0.1 














1.0 


0.6 


0.4 


0.2 















+ Eine Vermehrung der Mikroorganismen wurde beobachtet 
— Keine Vermehrung der Mikroorganismen wurde beobachtet. 



Tabelle V 



Antibakterielle Wirksamkeit von Pflanzenextrakten in einer Zahnpasta gegen paradontale Hrkrankungen 
hervorrufende Bakterien (Actinomyces viscous: ATCC 1 5 987) 



Zur Zahnpastazusammensetzung zugefiigte - Konzemration der Zahnpasta 

Mcnge an Pflanzenextrakt in % in der Priiflosung in % 

35 Natrium- Myrrhe Maulbeer- cimicifuga griiner 0.06 0.08 0.10 0.12 0.14 0.15 

lauryi- baum- heraclei- Tee 

sulfat rinde folia 



40 



0 


0 


0 


0 


+ 


+ 


J- 


1 


4- 




0.05 


0.03 


0.02 


0.01 


4- 


+ 




+ 






0.2 


0.12 


0.08 


0.04 














0.5 


03 


0.2 


0.1 














1.0 


0.6 


0.4 


0.2 














0 


0 


0 


0 




+ 


+ 


+ 


4- 


+ 


0.05 


0.03 


0.02 


0.01 




+ 


+ 


+ 


+ 




0.2 


0.12 


0.08 


0.04 


+■ 












0.5 


03 


0.2 


0.1 














1.0 


0.6 


0.4 


0.2 















™ Anm.: 

+ Einc Vermehrung der Mikroorganismen wurde beobachtet. 
- Keine Vermehrung der Mikroorganismen wurde beobachtet. 



55 Nairiumlaurylsulfat ist das ublicherweise bei der Herstellung von Zahnpasta verwendete Schaumungsmittel 
und wird in einer Menge von 1 bis 2%. bezogen auf die Gesamtzusammensetzung zugefugt. Weiterhin ist 
bekannt. daB die Verbindung an sich ein gewisses MaB an antibakterieller Wirksamkeit besitzt. Den vorstchen- 
den Tabellen IV und V kann jedoch entnommen werden. daB eine Zahnpasta. die zusatzlich zu Natriumlaurylsul- 
fat noch Pflanzenextraktc von Myrrhe. Maulbeerbaumrinde, Cimicifuga hcraclcifolia und grunem Tee umfaOt. 

bo eine starkere antibakterielle Wirksamkeit besitzt als einc Zahnpasta. die nur Natrtumlaurylsulfat umfaBt. 

Beispiel 3 

llestimmung der GTase-Hemmwirkung in einer Zahnpasta 

hS 

1 ) Herstellung einer Zusammenset/.ung 
Eine Zahnpastazusammensetzung w;rd aut gleiche We?se wie in Beispiel 2 h».r^cit *llt und in diesem Versuch 
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verwendet. 

2) Versuchsverfahren 

a) Abtrennung und Reinigung von GTase 5 

3 Liter BHI Medium werden mit Streptococcus mutans (ATCC 25175) geimpft und l8Stunden in einem 
Inkubator bei 38° C inkubiert. Nach der Inkubation wird das Mycelium durch Zentrifugation entfernt (3000 
UpM • 20 min.). 

Der Uberstand wird mit Ammoniumsulfat bis zu einer Konzentration von 60 bis 70% gesattigt und 18 Stunden io 
bei 4°C stehengelassen. Die entstehenden Niederschlage werden 20 Minuten bei 3000 UpM zentrifugiert. in 
200 ml einer 0.05 M ICaliumphosphatpufferlosung mit einem phi- Wert von 6,5 gelost und 24 Stunden lang gegen 
die gleiche Pufferlosung dialysiert. Nach Beendigung der Dialyse wird die Losung zur Entfernung der nicht-losli- 
chen Ruckstande erneut zentrifugiert. Die so erhaltene Coenzymldsung wird auf cine mit Hydroxyapatit gepack- 
te Saule gegeben. und schrittweise mit der gleichen Pufferlosung, jedoch mit verschiedenen lonenstarken eluiert. S 5 
Man erhalt die gereinigte GTase. 

b) Bcstimmung der GTase Hemmwirkung 



Jeweils 10 g der so hergestellten Zahnpasten werden mit destilliertem Wasser auf eine K.onzentration von ?o 
20% verdunnt und anschlieQend 20 Minuten lang bei 3000 UpM zentrifugiert, worauf man Oberstande erhalt. 
Diese Oberstande werden erneut mit destilliertem Wasser auf eine Konzentration von 0,67 und 1,5% verdunnt 
und anschlieQend zu4 ml einer 0,05 M Kaliumphosphatpufferlosung mit einem pH-Wert von 6.5 gegeben, die 50 
bis 100 ug dcs vorstchcnd crhaltcnen GTF, 70 u.g Zucker und 0,02% NaN3 enthalt. 

Die Umsetzung wird 18 Stunden in einem Pyrostaten bei 37°C durchgefuhrt. Nach erfolgter Umsetzung wird >5 
die Menge des erhaltenen Glucans spektroskopisch durch Absorption bei 660 nm bestimmt. Die Abnahme der 
Absorption bei dicser Wellenlange ist proportional zur Fahigkeit die Glucanerzeugung zu unterdriickcn, d. h. 
zur Hemmwirkung gegeniiber GTase. 

Die GTase- Hemmwirkung wird durch folgende Gleichung berechnet. wobei die Absorption der Vergleichslo- 
sung fur die Absorption der Umsetzungslosung die keine Pflanzenextrakte enthalt. stent. K> 

GTase-Hemmwirkung(%) = [l - Absorption der Testlosung ) x m 
bV ' I Absorotion der Vere etchs osune > 



Absorption der Vergleichslosung - 
Die Ergebnisse sind in Tabelle VI aufgefiihrt. 

Tabclle VI 



35 



GTase-Hemmwirkung von Pflanzenextrakten in einer Zahnpasta io 

Prozentualcr Gehalt an Pflanzenextrakt Hemmwirkung (%) 
in der Zahnpasiazusammenseizung (%) Konzentration der 
Natrium- Myrrhe Maulbecr- Cimicifuga grtincr Zahnpasta (%) 
laurylsulfat baumrindc heraclcifolia Tee 0,67 1.50 
45 



0 


0 


0 


0 


2 


4 


0.05 


0.03 


0.02 


0.01 


17 


22 


0.2 


0.12 


0.08 


0.04 


26 


31 


0.5 


0J 


0.2 


0.1 


37 


44 


1.0 


0.6 


0.4 


0.2 


49 


56 


0 


0 


0 


0 


0 


2 


0.05 


0.03 


0.02 


0.01 


18 


22 


0.2 


0.12 


0.08 


0.04 


26 


30 


0.5 


0.3 


0.2 


0.1 


36 


43 


1.0 


0.6 


0.4 


0.2 


47 


53 



30 



>5 



Obwohl das normalcrwcisc in Zahnpastazusammcnsetzungcn enthaltene Natriumlaurylsulfat eine gewisse 
GTase hemmende Wirkung zeigt ist diese nicht ausreichend, urn Zahnkaries zu vcrhindern und es ist notwendig, P o 
rioch /.ii.sat/liche GTase hemmende Verbindungen zu/ufiigen. 

Wie aus der vomehenden Tabelle VI hervorgeht. zeigen die Zahnpasten. die zusac/.lieh zu Natriumlaurylsulfat 
Pflanzenextrakte wie Myrrhe. Maulbeerbaumrindc. Cimicifuga heracleifoiia und griinem Toe umfassen. erne 
signifikant vcrbesscric GTase Hemmwirkung im Vergleich zuden Zahnpasten. die ausschlieOlich Natriumlauryl- 
sulfat umfassen. Daher steht zu erwarten. daS die Verwcndung der Pflan/cncxtruktc in den Zahnpasten gunstig hi 
/ur Verhinderung von Zahnkaries ist. 

Die in den Tabellen ! bis VI aufg'?f:ihn :n Ergebnisse zeigen. cla(3 Zahnpasten. die ein Gemisch von Pflanzenex- 
trakten. ausgewiihit ai.s Myrrhe. Mc uibi erbaumrindc. Cimicifuga heraclcifolia und griinem Tee enthalten. cine 
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besserc antibakterielle Wirksamkeit gegen Zahnkaries und parodontaler Erkrankungen erzeugende Bakterien 
sowie eine bessere GTase-Hemmwirkung aufweisen als Zahnpasten, die das Gemisch der Pflanzenextrakte nicht 
enthalten. 

Das erfindungsgemaBe Gemisch von Pflanzenextrakten besitzt daher eine ausgezeichnete Wirkung bei der 
Verhinderung von Zahnkaries und parodontaien Erkrankungen. 

Mogliche Formulierungen werden an den folgenden Beispielen gezeigt. 

Forrnulierung 1 : Zahnpasta 



Calciumphosphat. zweibasisch 


40,0% 


Glycerin 


15,0% 


Sorbit 


15,0% 


Carboxymethylcellulose 


1.0% 


Natriumlaurylsulfat 


1.5% 


Geruchsstoff 


1 ,0% 


Maiilheorhaumrindenextrakl 


0. 1 % 


Mvrrhenextrakt 


0.1% 


fiprpinicrtPQ Wfl^pr 




Q 1 1 m m p 


100,0% 


Forrnulierung 2: Zahnpasta 




Aluminiumhydroxid 


47% 


Natriummonofluorphosphat 


0.76% 


Glycerin 


10%- 


Sorbit 


20% 


Carboxymethylcellulose 


0.7% 


NJntrinmlanrvluilfn t 

I N ii 1 1 lUIIIIdUl > IJUIIJt 


1.5% 


\A p t h v i hp n 7r\f**s.ii 1 1 r p 


0.15% 


Geruchsstoff 


1 .0% 


Myrrhenextrakt 


0.2% 


Maulbeerbaumrindenextrakt 


0.05% 


Cimicifuga heracleifoliaextrakt 


0.03% 


griiner Teextrakt 


0.02% 


Gercinigtcs Wasser 


Ausgleich 


Summe 


100,0% 


Forrnulierung 3: Zahnpasta 




Silika 


20% 


Natriummonofluorphosphat 


0.38% 


Natriumfluorid 


0.11% 


Sorbit 


20.0% 


Glycerin 


5.0% 


Polyethylenglycol 1500 


2% 


Carboxymethylcellulose 


0,07% 


Natriumlauroylsarcosin 


2% 


Methylbenzoesaure 


0.15% 


Geruchsstoff 


1% 


Myrrheol 


0,3% 


Maulbeerbaumrindenextrakt 


0,2% 


Cimicifuga heracleifoliaextrakt 


0.1% 


griiner Teextrakt 


0.05% 


Gercinigtcs Wasser 


Ausgleich 


Summe 


100.0% 
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Formulierung 4: Zahnpasta 



Kaliumphosphat, zwcibasisch 


40% 


Natriurnmonofluorphosphat 


0.76% 


Sorbit 


15% 


Glycerin 


15% 


Polyethyienglycol 1500 


0,9% 


Carboxymethylcellulose 


0.7% 


Natriumlaurylsulfat 


1.5% 


Methyibenzoesaurc 


0.15% 


Geruchsstoff 


1% 


Myrrhenextrakt 


0,3% 


Maulbeerbaumrindenextrakt 


0,3% 


Cimicifuga heracleifoliacxtrakt 


0.3% 


grunerTccxtrakt 


0.1% 


Gereinigtes Wasser 


Ausgieich 


Sum me 


100.0% 


Formulierung 5: Geklarte Zahnpasta 


Wasserfreie Kieselsaure 


25,0% 


Sorbit 


35,0% 


Glycerin 


20.0% 


Polyethyienglycol 400 


5.0% 


Carboxymethylcellulose 


0.7% 


Natriumlauroylsarcosin 


1.5% 


Geruchsstoff 


1.0% 


Etherfraktion des 


0.1% 


Maulbeerbaumrindenextrakts 




Etherfraktion des Cimicifuga 


0.1% 


heracleifoliaextrakts 




gereinigtes Wasser 


Ausgieich 


Summe 


100,0% 


Formulierung 6: Geklarte Zahnpasta 


Silica 


15% 


Natriummonofluorphosphat 


0.76% 


Sorbit 


40% 


Glycerin 


20% 


Polyethyienglycol 1500 


0.5% 


Carboxymethylcellulose 


0.8% 


Natriumlaurylsulfat 


1,5% 


Methyibenzoesaurc 


0.15% 


Geruchsstoff 


1.0% 


Myrrhenextrakt 


0,2% 


Maulbeerbaumrindenextrakt 


0,3% 


Cimicifuga heracleifoliaextrakt 


0.2% 


Griiner Teextrakt 


0.1% 


Gereinigtes Wasser 


Ausgieich 


Summe 


100.0% 
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Formulierung 7: Mundspiilmittel 



Ethanol 


25% 


Geruchsstoff 


1.0% 


Saccharin 


0,005% 


Lauryldiethanolamin 


0.3% 


Myrrhenextrakt 


0,1% 


Maulbeerbaumrindenextrakt 


0,08% 


Cimicifuga heracleifoiiaextrakt 


0.05% 


GriinerTeextrakt 


0.02% 


Gereinigtes Wasser 


Ausgleich 


Summe 


100,0% 


-ormulierung 8: Munderfrischungsmittel(zum Spriirn 


Ethanol 


40,0% 


Sorbit 


10.0% 


Geruchsstoff 


1,0% 


Polyethylen (60) hydriertcs Ricinusol 


0.5% 


Saccharin 


0,1% 


Maulbeerbaumrindenextrakt 


0.1% 


Myrrhenextrakt 


0.1% 


Gereinigtes Wasser 


Ausgleich 


Summe 


100.0% 



Formulierung 9: Munderfrischungsmittel (zum Spruhcn) 



Ethanol 


40% 


Sorbit 


1 5% 


Geruchsstoff 


1% 


Polyethylen (60) hydriertcs Ricinusol 


o.;% 


Saccharin 


0.05% 


Myrrhenextrakt 


0,1% 


Maulbeerbaumrindenextrakt 


0.05% 


Cimicifuga heracleifoiiaextrakt 


0.05% 


GriinerTeextrakt 


0.02% 


Gereinigtes Wasser 


Ausgleich 


Summe 


100.0% 


Formulierung 10: Aromatisches Mundmittcl 


Glucose 


7% 


Gummi arabicum 


4.5% 


Gelatine 


1.5% 


Geruchsstoff 


0.2% 


Myrrhenextrakt 


0.2% 


Maulbeerbaumrindenextrakt 


0.1% 


Cimicifuga heracleifoiiaextrakt 


0.05% 


GriinerTeextrakt 


0.02% 


Gereinigtes Wasser 


Ausgleich 


Summe 


100.0% 
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Formulierung 1 1 : Aromatisches Mundgummi 



Gummigrundstoff 


37% 


Lactose 


50% 


Starkesirup 


9.6% 


Calciumcarbonat 


2.0% 


Geruchsstoff 


0.2% 


Myrrhenextrakt 


0. 1 u /o 


Maulbeerbaumrindenextrakt 


0,1% 


Cimicifuga heracleifoliaextrakt 


0,05% 


Gruner Teextrakt 


0.02% 


Gereinigtes Wasser 


Ausgleich 


Samme 


100,0% 


Formulierung 12:SuBigkeit 




Zucker 


55.6% 


Starkesirup 


41% 


Karamel 


3.0% 


Geruchsstoff 


0.1% 


Myrrhenextrakt 


0.1% 


Maulbeerbaumrindenextrakt 


0,05% 


Cimicifuga heracleifoliaextrakt 


0.05% 


Gruner Teextrakt 


0.1% 


Gereinigtes Wasser 


Ausgleich 


Summe 


100,0% 


Paientanspniche 





1. Zusammensetzung aus einem Gemisch von mindestens zwei Pflanzenextrakten aus der Gruppe Myrrhe 
(oder Myrrheol), Mauibeerbaumrinde. Cimicifuga heracleifolia und grunem Tee. 

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, daB sie die Extrakte von Myrrhe (oder 
Myrrheol), Mauibeerbaumrinde. Cimicifuga heracleifolia und grunem Tee samtiich in dem Gemisch enthalt. 

3. Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, in Form einer Zahnpasta, eincs Mundsptilmittels. eines 
Erfrischungsmittels fur den Mund. eines aromatischcn Mittels fur den Mund, eines Kaugummis oder einer 
SuBigkeit. 

4. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Pflanzenextrakte 
in dem Gemisch in einer Menge von 0,001 bis 10 Gew.-% enthalten sind. 

5. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 4. dadurch gekennzeichnet. daB sie Cimicifuga 
heracleifoliaextrakt enthalt. 

6. Zusammensetzung nach einem der Anspruche I bis 4, dadurch gekennzeichnet. daB sie grunen Teextrakt 
enthalt. 

7. Verwendung einer Zusammensetzung nach einem der Anspruche I bis 4 als orale Zusammensetzung zur 
Verhinderung von Zahnkaries und parodontalen Erkrankungen. 

8. Verwendung einer Zusammensetzung nach Anspruch 5 als GTase-Hemmittel und als Lindcrungsmittel 
beioralen Entziindungen. 

9. Verwendung der Zusammensetzung nach Anspruch 6 als Mittel gegen schlechten Atem. 

10. Verfahren zur Herstellung einer Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 6. dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Herstellung der jeweiligen Pflanzenextrakte durch Extraktion der entsprechenden rohen 
Pflanzen mittels eines Ldsungsmittcls aus der Gruppe von Wasser, Alkohol und Aceton erfolgt. 



. "J 
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